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Extracto de la Invencidn:

i
i

Un procedimienﬁb eficaz de preparacién de 1l-
(2¥tetrahidrofuril)—5~fluorouraci;o Util como agente anti- ’
tumor o agente anti-virus gue comprende ié reaccién de 5-flug
rouracilo con 2,3-dihidrofuraﬁo. Esta reaccifn transcurre con
ventaja en presencia de un acelerador de reaccidn tal.como

un 4cido de Lewis en vn disolvente polar tal como piridina.

- <

‘Fundamentos de la Invencidn: - -

La presente invencién se refiere a un nué%o prd
cedimiento para la preparacién de 1-(2-tetrahidrofuril )-5-

fluorouracilo., M4s particularmente, la presente invencién se

'refiere a un procedimiento para la preparacidén de l-(Z-tetrg

hidrofuril)-5-fluorouracilo de 5-fluorouracilo y 2,3-dihidre
fgrano. | . -
El l—(z—tetrahidrofuril)—S-fluorouracilo es un
compuesto bien conocido como égente anti-tumor o agente antiT
virus y ya se conocen varios procedimientos para la prepara-

cibn -de este compuesto. Por eﬁemplo, la Patente Britdnica

. !
1.168.391 describe (1) un procedimiento en el que se hace

reaccionar una sal de mercurio de 5-fluorouracilo con 2-clorg

tetrahidrofurano. La Publn, de Patente japonesa n? 10510/Sho.
49.(1974) describe (25 un procedimiento en el que se hace
reéccionar 2,4~bis(trimetilsilil)~5—f1uo£§uracilo con 2-clo=
rotefrahidrofurano.,Ademés,,la Patente Belga 807.556 descri-
be (3) un procedimiento en el que se hace reaccionar 2,4-bis
(trimetilsilil)-5-fluorouracilo con un 2-aciloxitetrahidrofy |
rano o un,2-alcoxitetrahidrofurano.

' Sin embargo, el procedimiento (1) citado antes
tiene inconvenientes tales como que al ser el 2-clorotetra-

hidrofurano utilizado como material de partida para la’ reac—




e e

10

16

20

25

30

cién extremadamente inestable, la reaccidén debe transecurrir
en- intervalos de bajas temperaturas de -60°C a -~102C y que
el empleo de la sal de mercurio de 5-fluorouracilo puede caﬁ
sar contaminacién ambiental. El antericf'ﬁrocédimiento (2)
no solo 6on11eva une desventaja industrial resultantafiel em
pleo de 2-clorvtetrahidrofurano sino que requiere adeﬁés la
conversifn de S5-fluorouracilo en un derivado funcional reac
tivo del mismo, es degir 2,4—bis(trimetilsilil)-S-flﬁgféurg
¢ilo, lo que incide en la complejidad de los pasos y.aumenta

el coste de la produccidn. Tampoco, el procedimientor(3)‘ci—

. tado antes‘puéde decirse que sea un procedimiento atractivo

en ventajas desde el punto de viste industrial, particular-

mente en cuanto & que el empleo. de 2,4-bis(frimetilsilil)~5-,

»’

‘Fluorouracilo hace las etapas complicadas como en el ante-

rior procedimiento (2) y en que el 2-aciloxitetrahidrofurano
0 2-zlcoxitetrahidrofurano empleado como material de partida
puede prepararse por adicidén de un dcido carboxilico o un al
cohol a 2-clorotetrahidrofurano. | :
Debido a las ci;cunstancias citadas arriba,
existe una gran demanda en campo tan importante para el de~-

sarrollo de un procedimiento adecuado industrialmente para

’ la preparacibn eficaz de 1—(2-tetrahidrofuril)-S—fluorouraci

10 en un pequefio nimero de esapas a pariir de materiales ini~
ciales facilmente asequibles sin acompezfiamiento de formacién
de ningin subproducto perjudicial.

Breve resumen de la Invenciédn:

Un objeto de esta invencilén es proporcionar un
nuevo procedimienﬁo para la preparacibn ventajosa de 1-(2~t§

trahidrofuril )~-5-fluorouracilo.

Otro objeto de la presents invencién‘es ‘propor
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'drpfuril)~5~fluqrouracilo directamente a partir de 5-fluorou

cionar wn procedimiento para la preparacién de l-(2-tetrahi-
racilo y 2,3-dihidrofurano facilmente asequibles. :

Es atin otro objeto de la presente invencién
proporcionar un procedimiento'en el--cuzl él S5~fluorouracilo
se hace reaccionar eficazmente con 2,3—dihidrofﬁrano. '

Otros y posteriores objetos, ¢aracteristicas v
ventajas de la invencidn aparecerdn mis completamente de la
discusién siguiente. . '

Descripeién detallada de la Invencién:

- En la presente invencién, se hace reaccionar
S—flporburacilo con é,3—dihidrofurano para obtener 1~(2—fe7 1
trahidrofufil);S—fluorouracilo. Ambos reactivos se utilizaéldi
en la presente invencién en una’proﬁorcién tal ‘que usualmen:q“
te sean 1,0 - 4,0 moles de 2,3-dihidrofurano, preferiblemen-—
te 1,0 - 2,0 moles por mol de S5-fluorouracilo.

Ta temperatura de reaccién y el tiempo de reac
cidn varian segin las otras condiciones de reaccién pero
usualmente la femperatura de reaccibn esté dentro del inter
valo de,éogc a 2009C y el tiempo de reaccidén dentro del in-
tervalo de una hora a 20 horas. -

\ ‘ _ Esta reaccidén puede llevarse a cabo en ausen-
cia de disolvente pero usualmente se realiza en presencia de
un diéolvente, preferiblgmente un disolvente polar. Son ilug
trativos de los disolvenées, por ejemplo, &imetilsulfoxido,
dimetilformamida, dimetilacetamida, hexametilfosforamida, pi
ridina, picolina, quinoleina, trietilamina, %etrahidfOfurano,
dioxano, acetona, metiletilcetona y diisobutilcetona.

La reaccidn de'la presente invencibn se lleva

a cabo generalmente a presidn atmosférica. Cuando no se uti-
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liza disolvente, o cuando su punto de ebullicién es bajo, se
puede sin embargo, 11e§ar a cabo la reaccién a presién supe-
rior a la atmosférica, por ejemplo, empleando autoclave. Se-
gin lé presente invencién, la reacecién pﬁéde transcurrir sua
vemente en presencia de un acelerador de reacecidén adecuado,
con lo cual puede obtenerse 1-(2-tetrahidrofuril)-5-fluorou-
recilo como producto final, selectivamente, con un buen rewn.-
dimiento. Entre los ejemplos tipicos de acelerador se inclu-
yen:
(1) Sales de aminas
Una gal de amina puede sefialarse como uno de los
aceleradores empleados en la reaccién. Ejemplas de -
sal de amina son las 'sales de aminas orgénicas con
écidos inorgénicos y écidbs orgénico%, por ejem~ |
plo, hidrocloruros, hidrdbromuroé, hidroyoduros,
sulfatos, bendenosulfonatos, p-toluensulfonatos,
acetatos y trifluoroécetatos de metilamina, dime
tilamina, trietila@ina, piridiné, picolina, luti-
dina, quinoleina y‘dimetilanilina. También se pue
den utilizar equivalentemente sales de amonio cua
ternario tales como sales de N—piridinio y sales
de tetrametilamonio. La cantidad de estas sales de
aminas es preferiblemente 0,01 en proporcién mo-
lar al 5-fluorouracilo,

(2) Una combinacién de una base orgénica y un haluro

metdlico

Una combinacién de una base orgéﬁica y wn haluro
metélico tambidn es eficaz como acelerador para lg
reaccibén. Por ejemplo, piridina, picolina, lutidi

na, gquinoleina, alcuilamina, anilina y derivados
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(3)

nosulfénicos tales como dcido antranilico, 4cido

de estas aminas soﬁ adecuados como base orgénica,
mientras que cloruros tales como cloruro de alumi
nio, cloruro de titanio, cloruro estémmico, cloré
ro de zinc, cloruro férrico, cloruro ciprico, clo
ruro ferroso, cloruro cuproso, cloruro de paladio
y clorpro de platino, asi como los bromuros & {,5'
fluoruros'correspondientes a estos cloruros son .
adecuados como halurcs de metales. ELl uso de takeﬂ*
heluros de metales sélos da uwn bajo efecto acelé;:}
rador de la reaccién,‘pero el uso de ﬁales_halu~5
ros metdlicos unido a la base orgdnica sirve si-.!-
nérgicamente para reforzar el efecto aceleradorjdéi
la reaccién muy significati;amente, §e manera que_f
el rendimiento del producto final excede de un,SCﬂ.
No'ex@ste limitacién especial en las cantidades

de base orginica y haluro metdlico, pero la canti
dad de haluro metdlico empleédo estd preferiblemen
te dentro del inteﬁvalo.ge 0,001 - 10 moles por

mol de 5~fluorouracilo. Lia base orgéﬁica Sse empled
preferiblemente en una cantidad al menos equiva-

lente al haluro meﬁélico.

Compuestos anfdteros

También son eficaces compuestos anfbéteros como éqg
leradores de reaccién para la reaccibn de la pre-
Sente invencidén., Entre los ejemplos de compuestos
anféteros adecuados se iﬁcluyen aminodcidos tales
como glicina, alanina, -alanina, lisina y proli

na; écidos aminobencenocarboxilicos y aminobence-

n—-eminobenzoico, &4cido p-aminobenzoico, 4cido or-
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tanilico, dcido metanilico y geido sulfanilico,

4cidos heterociclo-carboxilicos y 4dcidos sulfé-

nicos tales como 4cido nicotinico, 4cido isonico;
tinico, dcido quinolincarboxilico, 4eido pirazin-
carboxilico y 4cido piridinsulfénico; y heteroci-
clghidroxicompuestos tales como hidroxipiri@inag

hidroxipirimidina, hidroxipirazol e hidroxiquiﬁée
lina. Estos compuestos anféteros se emplean en la
cantidad de O,i'- 10 moles por mol de 5-{luorows |
cilo,

Otros aceleradores de reaccidn

Otros aceleradpres.de reaccibn eficaces incluyen
las resinas de intercambio idnico, quelatos metd-
licos, compueéto -onio, 4cidos de Lewis, cataliza-
dores écidos.sélidosly éarbén activo. Entre los
ejemplos de reéina de intercembio idénico se inclu-
ye Amberlist 15 (nombre comercial de un producto
tiﬁo amina manufacturado por Rohm & Haas Co.) y
Amberlist A-27 (noﬁbre registrado de un producto
tipo C4, manufacturado por Rohm & Haas Co.). Entre
los ejemplos de quelétos metdlicos se incluyen etil
lendiamintetraacetato bi-sédico ctprico y N,N,Nt,
Nt-tetrametilendiaminsulfato cuproso. Ilustrativod
de los compue§tos -onio son, por ejemplo, el per—
clorato de diﬁetilfeniltionio y el perclorato de
$rietiltionio. Ilustrativo de 4cidos de Lewis son,
por ejemplo, trifluoruro de boro, eterato-de tri-
fluoruro de boro y tetrabutoxititanio. Como ejem—
plos de catalizadores 4eidos sélidos se incluyen

arcilla dcida, caolin, alimina, silice-magnesia,

cem v cesermenes gran,
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silice-alumina, tamices moleculares, 6xido de ti-

tanio; 6xido de aluminio, sulfato de niquel, sul-

e eme—

fato de aluminio y nitrato de plata. -
Despues de completada la reaccién de la presente

inveneién, el liquido de reaccién se trata de la forma acos—
tumbrada para aislar el producto final, es decir, 1—(2—%e?q@k

hidrofuril)-5-fluorouracilo. En el procedimiento de esta iﬁ} '

"

vencién, se forma 1,3-bis(2—tetrahidrofuril)-5—f1uorouracil.

en

en algunos casos, como sub-productc, gue umas veces s2 separ.

ra como tal o en forma de una mezcla con el producto final;j’

-

es decir 1-(2-tetrahidrofuril)-5-fluorouracilo y despues se

somete ‘a fratamiento de hidré6lisis para transformarse en el |
Y o~

producto final,

Segin la presente invencién, por tanto, el l—(2; IR

“tetrahidrofuril )-5-fluorouracilo puede prepararse ventajosa-

mente en una operacién muy sencilla.

re

" Para ilustrar la invencibn, y no para limitarla,

. se dan los siguientes ejemplos.

MEWPIOL oo

' r

En 20 ml de piridina se disuvelven 1,3 g de 5-flug

rouracilo. A esta solucién se afiaden 1,4 g de 2,3-dihidrofu-~

réno & se nace féaccionar la mezcla en un autoclave.durante
8\hqras a 1509C. Despues que se completa la reaccién, se eli
mina la piridina del 1fquido de reaccidén por destilacién, cof
1o que se obtiene 2,0 g ée residvo. Se disuelve el feéi&uo
en 100 ml de cloroformo bajo agitacién y se filtra la solu-
cibén para separar 0,15 g de materia insoluble. Se elimina el
cloroform& del filtrado por destilacidén y se recogen los
cristales precipitados, se lavan con una pequefia cantidad de

bénceno y se seca con lo que se obtienen 1,55 g de cristales

D T
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blancos, que tienen un punto de fusién de 165 - 1682C & sus
espectros de absorcibén -IR y espectros de RMN son idénticos
a los de 1-(2~-tetrahidrofuril)~S5-fluorouracilo. ILa sustancia
insoluble en cloroformo queda determinada como el 5-fluorou-
racilo de partida. FElL rendimiento del producto final es de
88% sobre el S5-fluorouracilo consumido.
EJEMPLO 2

" En 20 ml de dimetilformamida se diswelven 1,3 g
de 5-fluorouracilo. A esta solucidn se afiaden 1,4 g de 2,3~

dihidrofurano y la mezcla se hace reaccionar en autoclave du

_rante 5 horas a 170°C. Despues de completada la reaccién, se

trata el 1iquido de reaccién de la misma manera que la des-

crita en el Ejemp,lo 1 con lo que se recogen 0,35 g del 5-

fluorouracilo de partida como sustancia insoluble en cloro-

formo y se obtienen 1,20 g'de 1-(2-tetrahidrofuril )-5-fluoroy
racilo. El rendimiento del producto final es de 82% sobre el

5-fluorouracilo consumido.

EBJENPLO 3

En 30 ml de dioxang se suspendeﬁ 1,3 g de 5-fluo-
rouracilo. A esta suspensibén se afiaden 1,4 g de 2,3-dihidro~
furano y se hace reaccionar la mezcla en un autpclave duran=-
tg 5 horas a 17090. Despues de completada la reaccibn, se
tféta el liquido de reaccién de la misﬁa manera que Se ha

descfito en el Ejemplo 1\con 1o que se recogen 0,40 g del 5=
fluorouracilo de partida‘como sustancia inéoluble en cloro-
formo y se obtienen 1,10 g de 1-(2-tetrahidrofuril )-5-fluoro
uracilo. ¥l rendimiento del producto final es de 79,5% sobre |
el 5-fluorouracilo consumido.
EJEMPLO 4

En 20 ml de dimetilacetamida se disuelven 143 g
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de 5—f1uorouracilo. A esta solucién se afiaden 1,4 g de 2,3~
dihidrofurano y 1a mezcla se hace ‘reaccionar en autoclave du
rante 5 horas a 1802°C, Despues de completada la reacecidn, se
trata el liguido de reaccién de la misma manera que la des-
crita en el Ejemplo 1 con lo gue se recogen 0,22 g del 5~

fluorouracilo de partida como sustancia insoluble en cloro-.

formo y se obtienen 1,43 g de 1-(2-tetrahidrofuril)-5-fluoro |

uracilo. EL rendimiento del producto final es de 86,4% basa-

do sovre el 5-f1uorour401lo consumiGo. , R

EJEMPLO 5 - B

' En 30 ml de tetrahidrofurano se suspenden 1,3 gwl

“de Q—flﬁorouracilo. A esta éﬁspénsién se afiaden 1,4 g de 2,34

dihidrofuranc y se hace reaccionar la mezcla en autoclave dul

rante 5 horas a 1702C, Despues de completada ld reacciédn, se
trata el liquido de reaccién de la misma maﬂera que la des-
crita en el Ejemplo 1 con lo que se recogen 0,30 g del 5-

fluorouracilo de partida como sustancia insoluble en cloro-

formo y se obtienen 1,28 g de 1-(2-tetrahidrofuril)- ~5=fluoroy

racilo. Fl rendimiento del pro&ucto flnal es de 83,2¢ basado
sobre el S-fluorouracllo consunido,

EJEMPIO 6 ' .

Se suspenden en 30 ml de metiletilcetona 1,3 g de

\

54f1uorouracilo. A esta suspensidén se afiaden 1,4 g de 2,3-di
hidrofurano y se hace re?ccionar‘la mezcla en un autoclave
durante 2 horas a 18090.‘Déspues de completada la reaccién.
se trata el 1iquido de reacciébn de 1a-mismé manera que la
descrita en el Ejemplo 1 con lo que se recuperan 0,38 g de
5-fluorouracilo de partida como sustancia insoluble en cloro
formo y se obtienen 1,12 g de 1-(2-tetrahidrofuril)-5-fluorov

racilo. ELl rendimiento del producto final es de 79% basado

L

iy e
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sobre el 5-fluorouracilo consumido.

EJENMPLO 7
Se disuelven en 50 ml de piridina 2,5 g de 5—f1u§
rouracilo y 0,4 g de 4cido p-toluensulfénico. A esta solu~
cibén se afladen 1,5 ml de 2,3-~dihidrofurano y se hace reaccip
nar la mezcla durante 6 horas a 1202C en un bafio de aceite.
Despues se afiaden 3 ml de 2,3~@ihidrofurano en 4 porciones
¥ se hace reaccionar la mezcla durante-15 horas. Despues de
completada la reaccién, se separa la piridina del l{guido ds
reaccién por destilacibn y se disuelve el reiduo en 100 ml
de cloroformo y se filtra para separar la materia insoluble.

Se %avarel filtrado con agua, se seca ¥y se concentra por se~

paracién del- cloroformo por destilacién. Los cristales pre-

cipitados se recogen por filtracién, se lava con una pequefia

cantidad de éter y Se secan para obtemer 2,0 g de 1-(2-tetra
hidrofufil)-54f1uorouracilo. Los cristales tienen un punto
de fusibn de 167 - 1689C y son idénticos en espectro absor-
ciéﬁ IR éon 1a muestra patroén. \

| La maﬁeria‘insolubie en cloroformo previa@ente se
parada Fe lava con agua para recuperar 0,67 g del 5-fluoro-

uracilo de partida. El rendimiento del producto final es de

“71% sobre la base del 5~fluorouracilo consumido.

EJENPLO 8
- En 50 ml de piridina se disuelven 2y5 g de 5-flug
rouracilo y 2,4 g de hidfocloruro de piridina. A esta solu-

¢idén se afiaden 4,5 ml de 2,3-dihidrofurano en 4 porciones ¥
se hace reaccionar la mezcla durante 20 horas a 1202C en un

bafio de aceite. Despues de la reaccidn, se extrae una peque-
fla cantidad del liquido de reaccibn y se somefe a cfomatogrg

fi{a en capa fina para observar el estado al que ha llegado

PRSI ——




10

‘18

20

28

30

12

la reaccibn, viéndose que la composicidn del producto cs de
90% del producto final, 5% de B-fluorouracilo sin reaccionar
y 5% de subproductos. El 1liquido de reaccién se trata de la-
misma forme gque se describe en el Ejemplo 7 para dar 2,6 g
de 1-(2-tetrahidrofuril)~5-fluorouracilo. El rendimiento del
producto final es de 70% sobre la base del S-fluorouracilo -
empleado inicialmente, L
BIEMPLO 9

Tn 20 ml do dimetilformamida ss CGisuelven 1,3 &
de S—fluorouracilo y 0,6 g de cloruro de tetrametilamonio.
A esta éolucidn se afladen 2,25 mi de 2,3~tetrahidrofurano y
se @aee'reaccionar la mezcla en autoclave durante 9 horas a'_
1509C. Despues de la reaccidn se separa la dimetilformamidé»
del 1fguido de reaccibn y el residuo se agita junto con clo-
roformo y una pegqueila cantidad dé agua y se filtra para se-~
parar la materia insoluble, Se seca y concentra la capa clo-
roférmica del filtrado y los cristales precipitados se reco-
gen por filtracidén. Los cristales se lavan con éter y se se-
can obteniéndone 0,85 g de 1-(2-tetrahidrofuril)-5-fluoroura
eilo, que tiene un punto de fusibn de 165 -~ 1682C, De la ma~
teria insoluble en cloroformo previamente separads se recu-
vera 0,5 g del S5-fluorouracilo de partida. El réndimiento
dgltproducto final es del 695 basado en el 5-fluorouracilo
consumido. |
EJEMPLO 10

En 15 ml de dimetilformamida se disuelven 1,3 g
de 5~fluorouracilo y 1,8 g de hidrocloruro de N,N-dimetila-
nilina, Se afiaden a esta solucién 1,5 ml de 2,3-dihidrofu-

rano y se hace reaccionar la mezcla a 14092C durante 20 horas)

Despues de la reaccién, se separa la dimebilformamida ﬁel 1i
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'agita el residuo junto con ¢loroformo ¥ agua., Se separa la

13

!
qukdo de reaccidn por destilacién y se calienta el residuo
i
durante 30 minutos con 50 ml de etanol gue contiene 1% de fci

do acético. Despues se separa el etanol por destilacidn y se

mezcla liquida y la capa'de cloroformo se fecoge y se seca,
Se elimina entonces el cloroformo por destilacibn quedandc
1,5 g de 1-(2-tetrahidrofuril J=5~Fluorouracilo. Bl rendimien
to del producto finsl es de T75% basado sobre el 5-fluoroura-—
cile utilizado inicialmente. '
EJEMPLO 11 |
Sé disuelven en 15 ml de dimetilformeamida 1,3 g

de Sffluorouracilo y 0,41 g de hidrocloruro de trietilamina.
A esta solucibn se affaden 3 ml de 2,3~dihidrofurano y se haco
reaccionar la mezcla en un autoclave durante 16 horas a 15095.
Despues de la reaccibn, se separa la dimetilformamida del 1i
quido de reaccién por destilacibn y el residuo se trata de
la misma forma que la descrita en el Ejemplo 7 para obtene?—
se 0,8 g de 1~(2-tetrahidrofuril)-5-fluorouracilo. De la ma- |,
teria insoluble en cloroformo‘se recuperan 0,6 g del 5-fluo-
rouracilo de partida., El campo del producto final es de T4%
a base del 5~fluorouracilo consumido.
EJEMPLO 12

o En 50 ml de piridina se disolvieron 2,5 g de 5-
fluorouracilo y 0,35 g d? cloruro de aluminio anhidro. A es-
ta solucién se afladen 2,3 ml de 2,3~dihidrofurano'y se hace
reaccionar la mezcla a 1202C duranbte 6 horas, Una parte del
1iquido de reaccibn se extrae y se somete a cromatografia de
capa fina para observar el estado de transcurso de la reac-~
cibn, siendo la composicibn del producto de 70% del produc-—

to final, 10% de subproductos y menos &e 1% de S5-fluoroura-
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‘cla. Se seca la capa de cloroformo y se elimina el clorofor—

EJEHPLO 13

de 2,3~dihidrofurano a la solucibn. Se trata el liquido de

cilo sin reaccionar. Se elimina la piridina por destilacién
del 1{quido de reaccién y se agita el residuo con 50 ml de

cloroformo y pequetias cantidades de agua y Se separa lamez~’

mo por destilacidn. Se recogen por .filtracidn los cristales
precipitados,.se lavan con éter y se secan obteniéndose 2,9
de l-(2-tetrahidrofuril)-5-fluorouracilo con rendimiento ag |
75,4%, el cusl tiene un punbo de fusién de 167 — 1689C.

L0s espectros de absoroidn IR de los criStales';;.

son casi idénticos a los de la muestra patrén,

‘ En 40 ml de piridina se disuelven 5,2 g de S—flug,
rouracilo. La solucibn se enfria con hielo y se..afiade a la
misma 0,8 g de tetracloruro de titanio. Despues se sfiaden 6
ml de 2,3-dihidrofurano en 20 ml de piridina a la mezcla en
1,5 horas mientras se agita a 802C. Se deja continuar la
reaceién durante 4 horas. Despueé de completada la reaccidp,’
se separa la piridina del liquido de reaccién por destila-
cién y se afiaden al residuo 500 ml de cloroformo y 5 g de gel
de sil?ce. Se decolora la mezcla y se filtra y se concentra
el filtrado para obtener 5;5 g de 1-(2-tetrahidrofuril)-5- |
fluorouracilo con un rendimiento de 697%.

EIENPLO 14 |

. En 50 ml de piridina se disuelven 2,5 g de 5~flug

rouracilo y 0,64 g de pléruro férrico. Se lleva a cabo la

reaccién a 1209C durante 8 horas mientras se afiaden 2;3 ml

reaccién de la misme manera que la descrita en el Ejemplo 12
obteniéndose 1,8 g de 1-(2-tetrahidrofuril)-5~fluorcuracilo.

De la capa acuosa se recuperan 0,8 g de 5-fluorouracilo’ sin
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 Despues de completada la reaccidn, se destila la dimetilfor-|:

" mamida separdndolo del liquidb de reaccién y se afiaden 50 ml

réaccionaf. Tl rendimiento del producto final es de G9% so-
bgo la base del S-fluorouracilo consumide.
BIEMPLO 15

Se disuelven en 30 ml‘de dimetilformamida 2,6 g
de S-fluorouracilo, 2,6é g de cloruro aluminico anhidro y
7,0 ml de trietilamina. Se lleva a cabo la reaccidn a 1302C
dufante 6 horas mientras se afiaden 3,0 ml de 2,3-dihidrofu—
rano a la solucibn. Se trata el liguido de reaccidn de la |
misma manera gue ila Qescriva en el Djemplo 13 para vbiener
2,4 g de 1-(2~tetrahidrofuril)~5-fluorouracilo, El rendimien
to es de 60%.
BIEMPLO 16

En 30 ml de dimetilformamida se disuelven 2,6 g
de 5~fluorouracilo y 0,246 g de 4cido migoﬁinido. Se afiaden .|
2,8 g de'2,3~dihidrofurano en varias porciones en 4 horas a.

la solucibn mientras se calienta a 1402C. Se hace entonces

reaccionar la mezcla durante 4 horas a la misma temperatura.

de cloroformo al residuo. Despues de agitar, se filira la
solucidn para separar la materia insoluble y se lava el fil
t?ado con agua y se seca sobre sulfato s6dico anhidro. Des-
pﬁés se separa el cloroformo del filtrado seco, por desti-
lacién obteniéndose 1,85 g de 1-(2~tetrahidrofuril)-5-fluo-
rouracilo que tiene un pﬁnto de fusibén de 165 - 168°C, Ia
materia insoluble en cloroformo es S~fluorouracilo gue con~-
tiene 0,24 g de 4dcido nicotihioo. EL reﬁdimiento del produc
+o final es de 61% basado sobre el_S-fluorouracilo consumido

Fn 20 ml de dinmetilformamida se disuelven 143 g

C e e o
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EJEMPLO 18

_¥ se recristaliza el résiduo de etanol con lo que se obTie~

se afiaden 72 mg de perclorato de dimetilfenilsulfonio y se

16_

de 5-fluorouracilo y 0,75 g de glicina. Se sfiaden 2,8 g de
2,3-dihidrofurano en varias pofciones en 8 horas a la solu-~
cién mientras se calienta ésbta a 1452C. Se hace entonces 7
reaccionar la mezcla durante 5 horas a 1z misma temperatura.
Despues de completada la reacqién, se trata el liguido de

reaccidn de la misms manera que la descrita en el Ejemplo 16,

Se obtienen 0,9 g de 1-(2-tetrahidrofuril)-S5-fluorouracilo y |

se recupera 1,0 g de S5~fluorouracilo que contiene 0,75 g de
glicina. Tl rendimiente dsl produsts fingl oa de 584 basado

sobre el H-fluorouracilo consumido.

A 50 ml de dimetilformaimida se afiaden 2,6 g de 5-
fluofouracilo, 2,6 g de Amberlist A-27 (tipo Cf) y despues
3,5 g de 2,3~dihidrofuraﬁo. Se hace resccionar la mezcla a
13092C durante 7 horas. Se separa la materia insoluble del
liquido de reaceién y se elimina el disolvente por~desti1aF
c¢ién a presidén reducida. Se disuelve el residuoc en cloro- .
formo y una pequefia cantidad de agua y la capgfle cloroformo

se¢ separa y scca, Se elimina el cloroformo por destilacién

nen 2,5 g de l-(2-tetrahidrofuril)-5-fluorouracilo. El ren-

dimiento es de 62,5%. Este producto tiene un punto de fusién|

de\1§6 - 1689C y sus espectros de absorcibén IR son idénticos
a 1los de la muestra patrén.
EJEIPLO 19 :

En 10 ml de piridina se disuwelven 0,39 g de 5-

fluorouracilo y 0,42 g de 2,3-dihidrofuranc. A la solucién

deja reaccionar le mezcla durante 5 horas a 1.309C, Despues

de la reaccidn, se elimina la piridina por destilacidn a

o

e
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presién reducida y se afiaden 20 ml de agua al residuo. La
solucién acuosa se trata con éosa cavistica para tener un va-
lor del pH de 10 a 11 y despues se lava con 20 nl de cloro~:
formo. La solucibn alealina acuosa se trata mientras se en-
fria con decido clorhidrico siluido para ajustar el valor del
pH de la solucifn a 3,5 y despucs se extfée tres veces con
20 ml de cloroformo. Se seca ol extracto cloroférmico y des—
pues se elimina el cloroformo por destilacidn. Se reéristam
lica el vesiduo de etanol ovteniéndose 0,3% g de 1-{2- 1
hidrofuril)-5-fluorouracilo. Tl rendimiento es de 58,3%.
EJEHPLO 20 ;

. ' Se disuelven en 10 ml de dimetilformamida 0,39 g
de 5~-fluorouracilo y 0,42 g de 2,3-dihidrofurano. A la solu—l
cidn se afiaden 0,204 g de tetrabutoxititanio y la mezcla se
hace reaccionar a 1309C durante 5 horas. Despues de la reac-—
cidn, se elimina el disolvente por destilacidén y se afiaden
20 ml de agua al residuo, Se trata la solucién acuosa con so
sa caustica para conseguir un valor del pH de 10 —~ 11 y des-|
pues se calienta a 60°C, Desphes de separar el dcido +ti-
t4nico insoluble por filtracidn, se trata la solucién acuosa
con 4cido élorhidrico diluido para ajustar el valor de pH
d? la solucibn a 3,5 y se extrae con cloroformo. Se trata en
tdhgés el extracto de la misma forma que la descrita en el
Ejemplo 19 para obtenerse 0,44 g de 1-(2-tetrahidrofuril )-5-
fluoorouracilo. El rendimiento es de 73, 3%.

EJEMPLO 21 |

En 100 ml de piridina se disuelven 13,0 g de 5-~
fluorouracilo y 10,5 g de 2,3~dihidrofurano. Se afiaden a la
8olucién 7,5 g de aldmina y se hace reaccionar la mézcla.a

1309C¢ durante 24 horas. Despues de completada la reaccidn,
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Vmiento del producfo finzl es de 81,9% basado en el S5-fluorou

'EJEMPLO 24

-18 -~

se filtra el liguido éde reaqcién pars sepsrar el cataliza-
dor y se separa el disolvente por destilacién, Se disuelve
el residuo en cloroformo para recuperar 3,04 g de 5-fluorow’
racilo insoluble sin reaccionar. Se elimina el cloroformo
por destilacién de la caps cloroférmica y el residuo se ro-
cristaliza de etandl pars dar 13,52 g de 1-(2-fetrahidrofu~
ril)-5-fluorouracilo., El rendimiento del producto final es
de 88,9% basado en el 5-fluorouracilo consumido.
BJEIPLO 22

Se disuelven, en 100 ml de piridina, 13,0 g de 5~
fluorouracilo y 10,5 g de 2,3~dihidrofurano, Se afiaden a la
solucién 7,5 g de arcilla écida y se hace reaccionar la mez-
cla a 1308C durante 10 horas. Se trata el l{quido de reaccibi
de la misma manera gque la descrita en el Ejempio 21 con lo
aue se recuperan 1,65 g de S5-fluorouracilo y se obtienen

14,30 g de 1-(2-tetrahidrofuril)-5-fluorouracilo. EL rendi-

racilo consumido. ‘
EIEHPLO 23 ‘

Ea 10 ml de S-picolins se disvelven 0,39 g de 5-
fluoroufaéilo v 0,42 g de 2,3~dihidrofurano., Se afiade a la
splucién 0,102 g de nitrato de plata y se hace entonces reqé
cionar la mezcla a 1402C durantec 5 horas. Se trata el liquid¢
de réaccién de la misma manera que la descrila en el Ejemplo

21 con lo que se obtienen 0,46 g de 1-(2-tetrahidrofuril)-5-

fluorouracilo. El rendimiento es de 76,6%.

En 10 ml de ®-picolina se disuclven 0,39 g de 5~
fluorouracilo y 0,42 ¢ de 2, 3~dihidrofurano. Se¢ adaden a lao

solucién 0,30 g de etilendiamintetraacetato disédico miprico
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y se.hace entonces reaccionar la mezcla a 1502C durante 5 ho
ras. Se trata el ligquido de reaccién de la misma manera que
le descrita en el Ejemplo 21 con 1o que se obtienen 0,38 g
de 1-(2-tetrahidrofuril )-5-fluorouracilo. El rendimiento es
de 63,3%. -

EJEMPLO_25 .
Se disuelven en 10 ml de piridina 0,34 g de 5-
fluorouracilo y 0,42 g de 2,3~-dihidrofurano, Se afladen a la
solucién 0,3 g de carbén activo y se hace entonces Teaceio-

nar la mezcla a 1302C durante 8 horas. Despues de la reac~

~ cién, se separa el carbbn activo y se elimina el disolvente

a presién_re&ucida. Se afiaden al residuo cloroformo y uma
pequefia cantidadwde agua y la mezcia.se agita y separa. Se
seca la capa de cloroformo ¥y se eliﬁina el cloroformo por
destilacibén con lo que se obtienen 0,43 g de 1-(2-tetrahi-
drofuril)-5-fluorouracilo. EL rendimiento es de T72%.

Se comprende qué puedan variarse los ejemplos re
presentétivos précedentes dentro del marco de la presente
solicitud, tanto en cuanto aiaceleradores de reaccibn, di~
solventes polares como condiciones de reaccién por cualquier
especialista en estas técnicas péra conseguir esencialmente
ips mismos resultados.

-

Como se pueden hacer muchos aspectos de esta in-

N
.

vencién aparentemente bastante diferentes sin apartarse del
espirifﬁ y marco de la misma hay gue entender que esta in-
vencibén no se limita a los aspectos especificos de la misma
excepto en lo definido en las adjuntas reivindicaciones.

Tn resumen, la Patente de Invencién que se soli-

cita, deberd recaer sobre las siguientes:
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‘ _ A
% REIVINDICACTONES
‘ i. Tm procedimiento para la preparacién de 1-(2-
tetrahidrofuril)—S-fluorouracilo; caracterizado por la reac;
cidén de 5-fluorouracilo con Z,3—ﬂ{hidrofufano.

2. Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
en la gue el 2,3~dihidroxifurano se emplea en una cantidad
de 1,0 - 4,0 moles por mol de fluorouracilo.

3, Im prooedimiento,'segﬁn lanfeivindicacién 1,
enéel-qué dicha reaccidn entre S-fiuvrouracilo y 2,3-dihidre

furano se lleva & cabo en un disolvente polar.

4,- Un procedimiento, segin la reivindiecacién 3, |

don@e dicho disolvente polar es al menos uno seleccionaéo>
del grupo que consiste en dimetilsulféxido, dimetilFformami-
da, dimetilacetamida, hexametilfosforemida, piridina, B~pico
lina, quinoleina, trietilamina, tetrahidrofurano; dioxano, V
acetona, metil-etil-cetona y diisobutilcetona.

5. -Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
donde diche reaccién se lleva'a cabo dentro del intervalo de
temperatura de 809C a 200°C, !

6. Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
donde dicha reaccidén se lleva a cabo a presibn superior a la
atmos}érica.

", 7. Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
donde dicha reaccidén se }1eva a cabo en presencia de un éce—

LS

lerador de reaccidn.

8., TUn procedimiento, segin la reivindicacién 7,
donde dicho scelerador de reaccién es una sal de amina.

9., TUn procedimiento, sggﬁn la reivindicacibn 8,
en el gue dicha ssl de amina es wna sal de una amina orgé~

nica cou un 4cido orgénico o inorginico o una sal de amonio

e crmma e S e b v P
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cuaternario.

i

|

!
|

: 10, Um procedimiento; segin la reivindicacién
8,'donde dicha sal de amina es un hidrocloruro, hidrobromu-.
rd, hidroyoduro; bencenosulfonato, p-toluensulfonato, acebta-
to o trifluorocacetato de metilamina, dimetilamina, trietila-
mina, piridina, picolina, lutidina, quinoleina, o} dimetilani*
lina o es una sal de N-metilpiridinio o sal de tetrametila-
monio.

11. Un procedimiento, segin la reivindicacidn 7,
donde Gicho acelerador de reaccién es una combinacibn de una
baserorgénica ¥y un haluro metdlico. 7

12, Un procedimiento, segin la reivindicacidén 11,
donde dicha bage orgénica es una de entre piridina, picoli-
na, lutidina, quinoleina, alguilamina, anilina -y derivados
de las mismas y dicho haluro metdlico es vno de cloruro de
sluminio ,tetracloruro de titanio, cloruro esténnico, cloru-
ro de zinc, cloruro férrico, cloruro ciprico, cloruro cupro-
so, cloruro de paladio y cloruro de platino, asi como los '
bromuros y fluoruros metdlicos correspondientes a estos clo-
ruros metdlicos. A

13. Un procedimiento, segin la reivindicacién 7,
donde dicho acelerador de reaccibn es un compuesto anfétero.
A 14. Un procedimiento, segin la reivindicacién
13,\donde dicho compuesto anfétero es uno de entre amino-dci
dos, &4cidos aminobencenocarboxilico y aminobencenosulfénico
y dcidos heterociclocarboxilicos y sulfénicos y compuestos
hidroxilicos heterociclicos.: :

15. Un procedimiento, segin la reivindicacién

13, donde dicho compuesto anfédtero es 4cido nicotinico, gli--

4

cina o alanina.
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16. Un procedimiento, segin la reivindicacién

‘ T, donde dicho acelerador de reaccidn es una resina de in-—

tercambio idnico,
17, Tn procedimiento, segﬁn.ié reivindicacibn
T, donde dicho acelerador de reaccibn es un quelato metdlico
18. Un procedimiento, segln la reivindicacién
7, donde dicho acelerador de reaccién es un compuesto onio. .
19. Un procedimiento, segin la réivindicacién
7, donde dicho acelerador de reaccibn es un 4eido dé Lewis;
- 20, Un procedimiento, segfn la reivindicaciént
7, donde’dicho acelerador de reaccién es un catalizador el
do sélido.

21l.. Un procedimiento, segin la reivindicaciébn

20, donde dicho catalizador dcido sélido es &l menos uno se-

leccionado del grupo que consiste en arcilla 4cida, alvmi-
na, caolin y s{lice-alimina.

. 22, TUn procedimiento, segin la reivindicacibn 1,
en el que l,3~bis(2—tetrahidrofufil)—5~f1ubrouracilo produ-
eido éecundariamente se sowetg a una hidrélisis alcalina pa-
ra convertirse en 1-(Z—tetrahidrofuril)—5~f1uorouracilo:

23, Un procedimiento, segin lﬁ reivindicacién 7,
donde dicho acelerador de reaccibn eé carbén activo.

‘u\ . 24. Un procedimiento, segin la reivindicacién T,
dondé dicha reaccién entre 5-fluorouracilo y 2,3~dihidrofu~
rano sc‘lleva o cabo en dicho disolvente polar.

25.- Se reivindica por (ltimo como objeto so-
ffé el que ha de recaer la Patente de Introduccidn que se
éolicita: " UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-(TE~
TRAHIDROFURIL)-5-FLUOROURACILO " : ' .

-

p
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria Descriptiva que consta de veintitres pé-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 30 fle Agosto de 1977
BERNARDQ, UNGRIA

o e
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